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摘要：创新药物作为高技术含量的产品，主要的知识产权保护手段有专利、商标、技术秘密以及行政保护等。合理运用这些知识产权保护手段并实现其知识产权价值的最大化具有重要的意义。本文对知识产权价值最大化的内涵进行了分析，并提出了基于生命周期理论的创新药物知识产权价值最大化的具体路径。在以大量成功的创新药物知识产权案例作为论证的基础上，构建了创新药物知识产权价值最大化管理策略五阶段模型：探索、创造、保护、最大化和退出。
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Abstract: As knowledge intensive products, innovative drugs can mainly use patent, trademark, technology secrets and administrative protection to protect their IP. It is of great significance to manage these IP protection means successfully to get the most out of the IP. This paper analyzed the connotation of “get the most out of the IP” and put forward the concrete path to maximize the IP value of the innovative drugs according to the life cycle theories. Based on the findings of a number of successful innovative drugs IP management cases, this paper developed a holistic IP value management model reflecting five distinctive phases of IP management: explore, generate, protect, optimize and decline.     
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理论和实践已经充分证明知识产权是企业保持竞争优势的重要因素之一。然而如何对知识产权进行有效管理，实现知识产权价值的最大化却是每个企业面临的挑战。尤其对于以知识密集型为特征的创新药物企业而言，充分挖掘和利用创新药物的知识产权价值具有重要意义。本文在对创新药物知识产权的重要性和可获取的保护的主要形式及特点进行梳理的基础上，对创新药物知识产权生命周期和产品生命周期进行识别，并分析其潜在的关联性，以此为着眼点来探讨实现创新药物知识产权价值最大化的内在规律，并研究具体的管理策略。根据国际医药知识产权惯例，目前未有专利保护的项目属于创新药物项目，即具有原创化学结构或全新作用机理的先导化合物[1]。

1   创新药物知识产权保护的重要性

药品行业是一个公认的高投入、高风险的行业。据新英格兰医学杂志的数据，2013年美国的药物研发投入高达1193亿美元，但一个创新药物从I期到上市的成功率只有10.4%。将研发风险与资金成本纳入计算后，平均每个药物分子从发现到上市需要14亿美元[2]。因此，创新药物上市以后能否获得绝对的市场优势是收回投资的重要保障。虽然各国在定价上都对创新药物给予了倾斜，但是仿制药的低价优势和创新药物形成市场争夺，无法有效弥补创新药物的损失。因此，创新药物对知识产权所赋予的市场独占权具有较高的依赖性；

世界上大多数国家对仿制药物都设立了比创新药物低许多的门槛。例如，仿制药物无需做临床试验，只需要做生物等效性试验便可以申请批准上市。而临床试验是药物研发中风险最大、耗资最多的阶段。这意味着仿制药物只需要付出比创新药物低许多的成本便可以获准上市。因此，如果没有知识产权，仿制药便可以随意“搭便车”，医药企业也就失去了创新的动力；

药品与其他一般商品的显著差别就是与公共健康息息相关。从表面上，知识产权保护延缓了仿制药的上市，不利于公共健康。事实上现代的知识产权制度的设计从根本上是利于公共健康的。例如，专利保护要求公开技术内容，这样有利于避免重复研发，引导社会资本流入到其他更需要的新药的研发中去，也可以为仿制药的研发提供参考，促进仿制药的尽快上市。商标保护则可以帮助遏制质量良荞不齐的仿制药对市场的冲击,保证患者的用药安全。

2   创新药物知识产权保护的主要形式及特点

创新药物知识产权最主要以及常用的保护形式主要有四大类，分别为专利、商标、商业秘密和行政保护。其中商业秘密以技术秘密为最核心。

    专利保护。创新药物可以获得专利保护的具体内容有化合物、复方制剂、新的剂型、新适应症、给药途径、生产工艺、制备方法等。在专利保护期限内未经许可，任何人不得制造、销售、许诺销售、使用和进口该药品。世界上大多数国家都实行了专利保护制度，保护期限从15年到20年不等。 除此之外，由于药品的研发和上市审批周期较长，很多药品上市以后，剩余的专利期限很短或即将过期。为了弥补这一损失，美国、日本、澳大利亚、欧盟、韩国、以色列以及台湾等国家和地区还专门针对已获得上市批准的药品设立了专利期延长制度。在延长期内，被延长的专利内容享有原有专利期限内的同等的权利。每个药品的专利期延长期限不同，但最多不超过5年。需要提出申请，且只能获得一次延长。需要专利部门和药品审批部门配合完成。

    商标保护。商标是区别其它医药商品的可视性标志。世界上大多数国家都实行了商标保护。商标注册多为自愿注册，但在多数国家药品的商标注册为强制注册。在注册地区其他人不得在同类商品上使用该商标。各国保护期限从7年到20年不等，可续展。

    技术秘密。技术秘密是商业秘密的主要内容之一，保护对象为采取保密措施的信息，例如配方、制作工艺等。技术秘密的保护方式全世界通行，且由技术所有人采取方法主动保护，无特定的保护期限。药品在注册时需要提交详细的技术和试验资料，药品审批部门对涉及到技术秘密的内容具有保密义务。

    行政保护。行政保护是各国的药品主管部门，如美国的FDA和我国的国家食品药品监督管理总局，依据各国的行政法规授予某特定类别药品一定期限的保护，是一种特殊形式的药品知识产权保护手段。主要的行政保护方式如下：①试验数据保护。试验数据保护的对象为获得批准上市的新的化学实体（New Chemical Entity，NCE）。美国、欧盟、日本，包括我国等绝大多数WTO组织成员国都实施了药品试验数据保护，各国保护期限从5-10年不等。在试验数据保护期内，药品审批部门不能审批仿制药的上市，除非该仿制药自行完成试验获得研究数据。很多国家将药品试验数据保护延伸到了新的适应症、新的给药途径，比如美国和欧盟；②罕用药独占。罕用药独占的保护对象为获得上市批准的取得“罕用药”资格认定的药品。美国、欧盟、日本、澳大利亚、韩国、台湾等国家和地区均有相关规定，但我国尚未制定。罕用药独占期间，仿制药或已批准的该药的相似药品不能以该罕见病适应症上市。各国保护期限从5-10年不等。各国罕用药认定机构可以认定数量不限的同种罕用药，但仅首家获得上市批准的罕用药可以获得罕用药独占；③儿科独占。获得上市批准的开展儿科适应症研究的药物可以获得儿科独占。目前制定儿科独占制度的国家主要是以美国和欧盟为代表的发达国家，我国尚未制定。在儿科独占期间，其他仿制药不能以相同的儿科适应症上市。儿科独占实质上是对现有的专利期或其他独占保护期的延长。美国无论是专利，还是独占期均延长6个月。欧盟专利延长6个月，试验数据保护延长1年，罕用药独占延长10年。但如果仿制药完成了儿科研究，则可以获得10年的儿科独占期；④生物新药独占。目前只有美国针对获得上市批准的生物新药制定了生物新药独占制度，保护期为12年。在生物新药独占保护期内，药品审批部门不能批准仿制药的上市。如果该生物新药进行了儿科适应症的研究，该适应症被批上市，则独占期延长6个月；⑤中药品种保护制度。中药品种保护是我国特有的保护形式。保护对象为中国境内生产制造的中药品种，且必须是列入国家药品标准的品种。保护期限7年至30年不等，期满可有一定期限的延长。被批准保护的中药品种，在保护期内限于由获得《中药保护品种证书》的企业生产；⑥新药监测期保护。新药监测期保护也是我国特有的保护制度，针对的是在中国境内生产的新药。保护期限为自新药获得批准生产之日起最长不超过5年。监测期内，药品主管部门不再受理其他申请人的同品种的注册申请，不批准其他企业生产、改变剂型和进口。但从获准生产之日起2年内未组织生产的，监测期保护自动取消。

3   创新药物产品生命周期与知识产权生命周期分析

3.1 创新药物产品生命周期

产品生命周期，即一个产品在其从进入市场前到退出市场的全部过程。创新药物作为一种特殊的产品也有自己的生命周期。创新药物的生命周期包含五个阶段:(1)研发期，也叫萌芽期。在这个阶段中，药物仍在进行研发中并未完全以成形的产品上市。创新药物的研发期包含研发立项阶段、药物制备阶段、临床前研究阶段和临床研究阶段。(2)导入期，即为任何一项新产品自实验室诞生后最初被引入市场的那段时期。创新药物的导入期包含审批注册阶段和被批准上市后刚刚进入市场的阶段。在这一阶段，创新药物开始体现商品的属性。(3)成长期。指新产品在经历了导入期之后赢得了市场认同并为部分厂商所相继采用的时期。在这个阶段创新药物开始拥有稳定的市场，并且开始在原有技术基础上进行深度创新。(4)成熟期。指新产品在经历了导入期和生长期之后赢得了社会的广泛认同，并为广大用户所采用的时期。在这个阶段创新药物的市场垄断程度达到最大，综合技术创新水平也达到最高程度。(5)衰退期，也叫停滞期，是指新产品在经历了生长期和成熟期之后其领先优势逐步趋于消失的时期。在这一时期创新药物的市场份额逐渐缩小，持续创新能力下降，新的替代技术逐渐涌现。

3.2 创新药物知识产权生命周期

下面以知识产权的核心，专利为例，通过一组数据来说明知识产权的生命周期规律。为了在充分长的时间内全面了解知识产权的生命周期，选取5个在美国第一件专利批准已经超过20年的创新药物，研究其从1993年至2019年在美国的专利件数变化规律。见表1：

        表1：5种创新药物1993年-2019年在美国的专利件数变化表
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          图1：5种创新药物1993年-2019年在美国的专利件数变化表

     数据来源：《美国药品专利与行政保护速查》，陈清奇编著，化学工业出版社，2014

从以上图表可以看出，5个不同的药物专利保护在不同的时期都有所不同，总体上呈现由弱到强再到弱的“倒U型”形状。1993年至1995年专利数量呈现逐渐上涨趋势，这个时期药物不断在增加专利保护。2000至2013年，在这段时期内专利保护数量达到最高值，而且趋于稳定（虽然这5个药物达到专利数量最高值的具体时间不同，为了便于统计，这段时间以统一时间区间来表示）。2014年至2019年及以后，专利数量则呈现衰减趋势。以上三个阶段可以总结为创新药物专利生命周期的成长期、高峰期和衰退期。但这并不是完整的专利生命周期，本数据统计的是已获批的专利数量，在专利获批之前还有两个重要的阶段，专利规划和专利形成。在专利规划阶段要对已有的相关专利进行梳理、检索分析、并提出本药物的专利发展规划。在专利形成阶段要撰写专利申请，并通过专利审批。因此，完整的专利生命周期应该包含5个阶段：规划期、形成期、成长期、高峰期与衰退期。因为专利保护是知识产权保护的核心，因此这5个阶段也代表了创新药物的知识产权生命周期。

3.3 创新药物生命周期和知识产权生命周期相关性分析

创新药物知识产权生命周期的形成与创新药物生命周期具有密切的相关性。以上述药物Prezista为例加以说明。Prezista是强生公司在90年代初开始研发的，2006年6月在美国被批准上市的新一代非肽类蛋白酶抑制剂,用于当时现有药物治疗无效的HIV感染者，它的问世开创了蛋白酶抑制剂药物使用的新纪元。由于它具有全新的分子结构, 能与蛋白酶的保守残端相结合, 因此可以将病毒耐药发生的几率降至最低，再加上价格相对低廉，2006年上市以后就快速赢得患者和市场的广泛认同[3]。2006年至2012年期间，Prezista不断对技术进行改进，向FDA提出了35项补充申请，增加新的适应症和新剂型，并获得批准[4]。2009年左右，百时美施贵宝的Videx和葛兰素史克的Abacavir这两个重要的抗艾滋病药物相继失去了专利保护，Prezista的市场占有达到最大。Prezista于1992年获得第一项发明专利，2012年起Prezista的多项专利逐渐到期，其不良反应也受到美国食品药品监督管理局的警告，再加之新的抗HIV药物Tivicay、Intelence、Stribild 、Complera和Triumeq的相继上市，Prezista市场领头羊地位逐渐下降。如果没有新的技术上的突破，Prezista将进入衰退期。通过对Prezista几个关键时间点的梳理，可以绘制出Prezista的生命周期以及知识产权生命周期的一个对应图，见图2：
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       图2：Prezista的生命周期以及知识产权生命周期对应图

通过上图，可以看出创新药物的知识产权生命周期和产品生命周期具有密切的相关性：创新药物知识产权的生命周期和产品生命周期是同时发生的，知识产权生命周期和产品生命周期具有阶段对应性。

4   创新药物知识产权价值最大化的内涵及规律

从上文分析得知创新药物可以获得知识产权保护的具体内容涉及化合物、制备方法、试验数据、生产工艺、剂型等，覆盖了其从研发，到批准上市以及上市后的技术改进的全生命周期。如何综合运用这些知识产权保护形式，实现知识产权保护价值的最大化是一个值得研究的问题。

4.1 知识产权价值最大化的内涵

知识产权价值取决于知识产权产生的效益。知识产权的效益应该从两个方面考量：知识产权的收益和成本。

知识产权带来的最直接的收益就是市场垄断。对于创新药物而言，无论是专利保护，还是市场独占都能带来一段时期的市场垄断，给企业带来高额利润；其次，药品和其他产品一样，都有一定的生命周期，不断被新的疗效更好、安全性更高、更经济的药物所替代。在知识产权驱动下的持续的技术创新能够延长药物的生命周期，带来持续的收益；另外，知识产权本身也是无形的价值，知识产权的转让、许可以及利用知识产权质押融资也是获取资本收益的重要手段；最后，合理利用他人的知识产权也能给企业带来无形的收益，例如对他人的专利信息进行检索和跟踪已经成了技术创新的必要前提。

但知识产权并非是只有收益而无成本的。大部分的知识产权需要依申请获得，会产生知识产权注册的时间和资金成本；在知识产权存续期间，也会存在维持费用，比如专利每年需要缴纳的维持费用也是一笔不小的支出；同时，药品的上市审批和专利授予分别属于不同的部门，药品在批准上市时，药品审批机关往往没有义务，也没有权限审查被批准的药品是否涉及到专利侵权，完全依靠申请人的自律。因此，上市后的药品发生的专利侵权事件不胜枚举。当遇到专利侵权时，专利诉讼和维权过程不仅程序繁琐，而且相应产生的费用也很高。

创新药物知识产权价值最大化就是进行收益和成本的综合衡量，在争取知识产权最大收益的同时，控制成本。

4.2 创新药物知识产权价值最大化路径

中外学者从不同的角度探讨实现知识产权价值最大化的途径。美国学者Smith 和Hansen对专利的申请、授权、维权各个阶段进行分析，指出专利的各个活动阶段必须采取不同的专利管理战略[5]；Carlsson基于对美国15家高科技企业的知识产权管理进行案例研究后提出针对产品处于不同的生命周期阶段应该采取不同的知识产权管理策略[6]；Lynskey则将经典的价值链模型应用到对多家新技术企业的知识产权管理的研究中，构建了知识产权价值链：知识产权信息收集、知识产权开发、知识产权产品化、知识产权信息化和服务化[7]；我国的学者徐春林提出了基于产品不同生命周期的专利管理策略[8]；熊小荣则构建了基于价值导向的专利生命周期管理体系[9]。

以上学者关于实现知识产权价值最大化的研究结论可以总结为以下几点：①成功的知识产权管理应该贯穿于整个知识产权生命周期；②在不同的产品生命周期阶段应该采取不同的知识产权管理策略；③发挥知识产权价值最大化在于建立以价值为导向的知识产权管理体系。结合上文对创新药物产品生命周期和知识产权生命周期的分析，本文认为实现创新药物知识产权价值的最大化应该针对创新药物的每一个知识产权生命周期阶段制定不同的知识产权管理策略，同时结合创新药物所处的产品生命周期阶段进行知识产权收益和成本的综合考量。下面将结合一些成功的创新药物知识产权管理案例加以具体论述。
5   创新药物知识产权最大化策略

基于创新药物知识产权的生命周期，可以将创新药物知识产权最大化策略分为5个阶段：探索、创造、保护、最大化和退出。创新药物生命周期各阶段受保护的可能性和保护水平如下表所示：

          表2：创新药物生命周期各阶段受保护的可能性和保护水平
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5.1 探索
这个阶段是知识产权生命周期的规划阶段以及产品生命周期研发立项阶段。在这个阶段最重要的工作就是对相关专利文献的检索和分析。同时这一阶段的科研成果多属于思想范畴，应该以技术秘密加以保护。据世界知识产权组织的统计，专利所记载的技术信息约占整个技术信息量的90%，利用专利文献可以缩短60%的研究开发时间，节省40%的研究经费，而且专利的信息比一般刊物早4~5年[10]。对将要研发的产品或技术进行系统梳理分析后提取关键关键词，进行全面的专利检索，通过对检索结果的分析获取相关领域的专利成果分布情况，可以起到以下几个作用：第一、指导药物研发方向。专利文献的检索有助于判别拟研发新药的新颖性、避免重复研发和低起点，掌握拟研发产品和技术的现有水平和技术动向、确定技术的突破方向，识别潜在的竞争对手及其技术策略；第二、避免构成专利侵权。为了避免创新药物上市后陷入不必要的专利纠纷，应该全面评估拟研发的产品的相关专利权属状态，并作出全面的侵权风险评估。我国《药品注册管理办法》规定提交新药上市申请时申请人应当提供他人在中国的专利及其权属状态的说明以及对他人的专利不构成侵权的声明。虽然药品注册部门对此不加以深究，但是只要涉及到侵犯专利，专利权人仍然可以提起专利诉讼，或者要求专利管理部门进行查处。第三、构建专利规划。在研究检索分析情况的基础上形成专利分布图，为确定下一步专利构建的重点奠定基础。专利检索和分析是一项专业性强的工作，虽然各个企业都有自己的技术研发团队和专利管理团队，但仍然需要借助外部专家的一些帮助。以Prion疾病早期诊断方面的全球领先企业Prionics为例，每一项研究项目展开的第一步都是进行全面细致的专利检索。除了有自己的专利团队外，Prionics还邀请美国专利商标局（USPTO）的专家协助。对 Medline和Derwent数据库进行逐月检索后，大约有400–500篇潜在的相关文献和75–120篇潜在的相关专利引文被遴选出来。在此基础上，再进行二次筛选。由研发项目领导者、产品管理人员、专利管理人员和外部专家团队共同组成的专家团对这些文献进行综合评价，最终过滤出30–50篇相关文献10–25篇专利引文。专利检索已经成为Prionics公司项目研发成功的重要步骤[11]。

5.2 创造 

    研发立项工作完成后将进入药物制备阶段，在这一阶段将有大量的候选化合物被制备出来，一些基本的发明和技术将产生，知识产权保护在这个阶段进入形成期。这个阶段应该在研发工作的各个环节，发掘一切可能产生知识产权的创新点：

明确知识产权保护的对象与形式。在这一阶段可以采取的知识产权保护形式主要有专利和技术秘密。采用哪种保护形式需要结合保护对象的类型以及可能获得的收益及成本综合考虑。从保护对象的类型来看，对于核心技术应该采取专利保护，但是对于核心技术中的关键技术可以在专利申请时有所保留以技术秘密加以保护。比如可以为通式结构的基本化合物和化合物制备方法申请专利，避免他人利用反向工程技术破解后无法维权，但关键技术有技巧的保留会增加他人仿制的难度。对于一些非核心技术则可以发表出来避免竞争者以此申请专利；从收益、成本考量来看。对于专利技术的实施可能带来的净销售收入或专利技术许可使用而获得的各种技术使用费以及专利申请带来的各种费用，比如代理费、检索费、审查费、维持费和诉讼费等进行综合考量，判定哪些值得申请专利，哪些不值得。

选择最佳的申请时机。专利申请时机的把握很重要。因为药品在上市前的研发和审批过程较长，因此过早申请既等于提前向竞争对手提供技术情报，又会损失药品的有效专利保护期。过晚申请则有可能被竞争对手抢先申请，或技术秘密泄露。因此要结合发明的完成程度、竞争对手可能的进度以及药品注册的速度确定最佳的专利申请时机[12]。但在申请日前，应当以技术秘密加以保护以防泄露。

确定申请保护的国家和地区。基于专利保护的地域性原则，想要在某个国家或地区获得专利保护，就需要在该国家或地区提出专利申请。这需要对发明在其他国家或地区的市场前景进行调查，对于市场前景较大的发明都应该力争获得专利保护，以免将来在知识产权使用权上处于被动地位，或被他人搭便车。例如，青蒿素作为我国原创的创新药物，由于未在国外申请专利，被国外同类产品相继仿制并申请专利，致使我国在青蒿素的国际市场销售和知识产权占有上处于不利地位。因此，应该积极通过直接到相关国家和地区申请或者通过《专利合作条约》(PCT)途径申请国际专利保护。

另外，在专利申请文件的撰写上要讲究技巧，既要体现发明的“新颖性、创造性和实用性”，又要对技术加以合理概括，力争获得最大的保护范围。

5.3 保护

    进入临床前研究以后，符合药用要求的化合物范围逐渐缩小和明确，同时化合物的应用价值逐渐体现，并且呈现出固定的表现形式。因此，在这个阶段基本发明向纵向发展和横向转移，应用发明专利呈现增长趋势，专利的市场价值也增大。在此阶段应该采取的策略如下：

积极开发外围专利。所谓外围专利就是针对外围发明申请的专利。外围发明指的是在上游基础发明的周围开发出的与其相关并受其限制的进一步的下游改进发明。围绕已有的基础专利，大量申请外围专利，层层包围，多重保护，形成密集的专利群，可以牢固地占领和控制自己的优势领域，不给竞争对手留有插足之地，保持绝对的竞争优势。外围专利一般包括结构较为具体的代表性化合物、化合物衍生物专利(例如可药用盐、溶剂化物、多晶型等)、化合物中间体专利、药物组合物专利、药物制剂专利、药物用途专利等。以美国Pfizer公司的的Lipitor为例，围绕该药物的基础专利阿伐他汀通式化合物，又不断申请了阿托伐他汀的内酯和盐、阿托伐他汀与其水合物的晶型、无定形阿托伐他汀的制备方法、合成阿托伐他汀的中间体、阿托伐他汀镁盐等外围专利，形成专利网防止其他制药企业的竞争，从中获取较高的收益。    

    利用知识产权获得后续研究资金支持。药物研发是一项耗资很大的工程，合理利用知识产权资源获得政府和其他相关企业的资金支持是中外许多医药企业采取的策略之一。我国政府有多项医药行业财政支持项目，比如“重大新药创制”科技重大专项之新药候选药物研究、“重大新药创制”科技重大专项之企业创新药物孵化基地、国家重点新产品计划等，获得这些资助的重要条件之一是具有自主知识产权、或者已申报发明专利或具有可实现专利保护的自主知识产权。因此很多企业都充分利用已有的知识产权获得后续研发资助。例如，我国石药集团的恩必普自1995年至2002年，利用知识产权优势先后获得重大科技专项项目，国家“863”计划等项目的支持，缓解了后续研究资金不足的困境，促使恩必普2004年在我国成功上市[13]。瑞士Cytos生物制药公司采取的策略则是尽早为研发中发现的新的化合物申请专利，利用专利优势吸引大的制药公司与其合作，开展进一步的临床研究[14]。

开展知识产权合作。随着应用性研发的推进，创新药物技术的完善必然会涉及到其他技术领域的专利和技术秘密。即使是实力强大的跨国制药公司，也不可能独占技术市场。因此，可以采取购买、交叉许可和知识产权联盟等方式补充自我研发创新的不足，既可以获取自己需要的技术，又可以有效地节省研究开发经费。目前，很多发达国家的医药企业越来越重视积极的许可和合作。例如Roche、Bayer和Biotronik等跨国制药巨头常常通过购买或者交叉许可专利和技术的手段补充自己在技术上的不足[15]。

5.4 最大化

在最大化阶段，创新药物在技术方面已经趋于成熟，在相关技术领域的竞争力达到最大，知识产权保护也将达到高峰。但是替代技术的潜在威胁也增强。而且随着创新药物的上市，创新药物的商品属性凸显，知识产权的侵权风险也加大。因此在此阶段应该采取的知识产权策略如下：

进一步扩展专利保护。由于创新药物的研发和上市审批周期较长，很多创新药物上市以后，剩余的专利期限很短或即将过期，因此应该积极申请专利期延长。仍以Pfizer的Lipitor为例，Lipitor通式化合物专利的原始到期日为2006年5月30日。然而，1998年7月15日，美国专利商标局批准其专利延长1213天，延长后的专利到期日为2009年9月24日[16]，这一专利期延长给Pfizer带来了巨额的利润；另外，随着创新药物上市并走向成熟，新的替代技术也将逐渐出现，如果不能有效地延长生命周期，创新药物将很快被市场淘汰。申请一些新的改进专利是延长药物生命周期的非常有效的手段。改进专利通常包括创新药物光学异构体专利、体内代谢物专利、新剂型专利、新用途专利以及新盐、新酯和新晶型专利等。例如在涉及奥美拉唑的29件中国专利申请中，就有3件申请要求保护不同奥美拉唑的新晶型。

综合运用各种知识产权保护手段。商标、独占保护以及中药品种保护等行政保护手段是与专利保护平行的知识产权保护手段。与专利保护不同的是，这些保护在药品上市之后才能获得。值得注意的是，在大多数国家，药品的商标是强制注册的。商标的优势在于保护期限可以无限续展，同时代表产品的信誉和质量，起到消费导向的作用。但是同仿制药相比，创新药物商标保护的重要性稍微要低一些，这是因为创新药物通常都有商品名，或称之为品牌名，在一定程度上其作用等同于商标。行政保护手段对专利保护起到了一定的补充作用，一定上还可以延长药品的市场垄断期。同专利保护相比，知识产权行政保护手段也具备一定的优势，突出表现在两个方面：一是获取成本较低。获取专利保护需要申请、审批并支付专利维持费，具有耗时长、花费高、标准高的特点[17]。而行政保护的获取在程序上相对简单，特别是试验数据保护无需专门申请，满足条件则在药品注册时被一并授予；二侵权风险低。专利保护在实施的过程中被侵权的风险很大，而行政保护的有效性却不容挑战。仍以试验数据保护为例，只要是仿制药申请，就不能依赖新药的试验数据，没有任何可以规避的技术手段。此外，有些创新药物由于种种原因，难以获得专利保护，行政保护则成为重要的保护手段。最著名的一个例子就是Bristol-Myers Squibb（BMS）公司的抗癌药物Taxol (Paclitaxel)。其有效成分紫杉醇1962年被美国国家癌症研究院发现，于1991年授予BMS公司商业开发独占权。BMS公司先后在1994年、1998年进行研发改进后获得了FDA的上市批准，但因其丧失了新颖性而没有得到专利保护，而按罕见病药的标准获得了罕用药独占[18]。因此，积极和合理利用行政保护，可以大大增强创新药物的知识产权保护强度。

密切开展知识产权侵权防御。这一阶段的知识产权侵权风险最高。出于公共健康的考虑，世界上多数国家都允许仿制药企业在专利到期之前进口、制造和使用专利药品进行试验以获取药品管理部门所要求的数据等信息，并允许仿制药生产商对专利药的专利有效性提出挑战。美国还对专利挑战成功并被批准上市的首个仿制药给与180天的市场独占期的奖励。这些都促使创新药物面临巨大的专利侵权风险。对此，创新药物企业应该对创新药物的专利侵权威胁进行持续的追踪、预警和处理。一些成功的创新型制药企业在这方面非常重视，例如Pfizer和Merck有专门的知识产权管理部门以及专业的律师负责专利侵权事项的处理；Novartis则在专利到期前5年左右，就开展积极的竞争情报活动识别潜在的侵权行为[19]。一旦发生专利侵权，要敢于提出侵权诉讼或者请求知识产权管理部门进行处理，有效制止侵权行为。对于涉及到商标侵权或者商品名仿冒的行为，不仅可以提起商标侵权诉讼，还可以请求药品主管部门以生产假药的名义进行查处。同时，要继续加强技术秘密的保护，防止关键技术秘密的泄露。

利用知识产权融资。药品获得上市以后，还要不断进行后续研发，开拓市场、促进成果转化等。批量生产和后续开发资金不足是造成许多企业科研成果转化率低的重要原因。医药企业的资金来源除了政府资助以外，主要依靠银行贷款，融资渠道狭窄、资金有限。因此，一些制药企业积极通过知识产权吸引风险投资来拓宽资金来源，比如说通过知识产权质押融资。2012年1月，天津药物研究院凭借其发明专利“血府逐瘀滴丸及其制备工艺”，向银行申请质押贷款，通过评估，最终成功获得了500万元的专利质押贷款及天津市知识产权局的贴息支持[20]。

5.5 退出

当创新药物的技术生命走向衰退，新的替代技术产品将逐渐取代其在市场上的竞争地位，创新药物的知识产权保护也进入退出阶段。在这个阶段，创新药物的各项专利将逐渐到期。在专利到期前，应该对这些专利的价值进行评估。事实上，专利价值的追踪应该贯穿于创新药物的整个生命周期。专利价值的评估主要包括排他价值、融资价值、深度开发价值等。已经失去任何价值的专利只会损失专利维持费，对这类专利应该选择抛弃。如果有的专利还能显示出对其他企业的吸引力，则可以选择转让、许可或者赠与。在生物医学技术领域比较著名的德国Biotronik公司，每年都会对自己公司的专利进行一次集中审查，并决定如何处理即将过期的专利。这项工作由公司知识产权审查部门完成。首先衡量一项专利是否还能对产品起到保护作用，例如抵御仿制。或者该项专利是否在未来还有进一步开发的价值；其次判断该专利对于竞争者是否还有利用价值。总之基于对专利所带来的收益和成本的综合考量，决定是否放弃该项专利[21]；同样对于技术秘密而言，如果产品已进入衰退期，技术秘密的价值也会随之降低，保护水平也会相应下降；有些创新药物虽然在技术上已经失去了优势，但是其商标价值却不可忽略，很多商标的价值在市场的时间越长越高，因此创新药物企业应该合理利用商标的价值；行政保护的特点在于无法转让、许可使用，因此随着行政保护到期，其价值也将自然消失。

综上所述，知识产权保护对于创新药物的持续创新和发展具有非常重要的意义，对知识产权进行有效管理则可以充分发挥知识产权的价值。涉及到具体的管理策略，则应该识别创新药物所处的知识产权和产品生命周期阶段，根据这一阶段的特点，综合进行知识产权收益和成本的考量，从而采取合理的管理策略以实现知识产权价值的最大化。
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